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Resumo

Introducéo: Atualmente, a comunidade cientifica tem vindo a debater-se com
diferentes definicdes de Sindrome metabdlica, especialmente em idade pediatrica.
Neste trabalho, serd abordada uma nova definicdo de Sindrome metabdlica,
MIRACLE, que engloba alguns fatores de risco em comum com outras definigcdes
ja utilizadas, bem como outros fatores ndo considerados até entao.
Objetivos/Metodologia: Aplicar a metodologia MIRACLE e avaliar o risco
cardiometabdlico numa amostra de criancas e adolescentes obesos seguidos em
ambulatério do Hospital Pediatrico Integrado do Centro Hospitalar Sdo Joao;
comparar as diferentes prevaléncias de SM através de quatro definicGes
frequentemente utilizadas: Cook, Ferranti, NCEP/ATP Ill e IDF e associar a
prevaléncia de SM com a alimentacédo no primeiro ano de vida. Recolheram-se
antecedentes pessoais, dados antropométricos e de composicao corporal,
bioguimicos e dados relativos a histéria familiar de doenca cardiovascular precoce,
nomeadamente Diabetes Mellitus tipo I, Hipertensdo arterial, Dislipidemia e
Diabetes gestacional.

Resultados: Foram incluidas 139 criancas e adolescentes com idades
compreendidas entre 0os 6 e 17 anos, predominando o sexo feminino (57,6%) com
99% de raca caucasiana. Cerca de 5,8% da amostra nasceu leve, 6,4% grande e
87,8% adequado para a idade gestacional. Os fatores de risco relativos a histoéria
familiar foram frequentes: 66,2% de hipertenséo arterial e 57,6% de Diabetes
Mellitus tipo 1l e doenca cardiovascular precoce. Também, a acantose nigricante
surgiu frequente na amostra, concordante com a associagao significativa do risco
de ter Sindrome metabdlica pelo MIRACLE com dados bioquimicos como a insulina

e 0 HOMA-IR. A prevaléncia de SM pelo MIRACLE encontrada foi de 47,5%,






superior as das definicbes comparativas utilizadas no trabalho, de Cook (27,4%),
Ferranti (29,1%), NCEP/ATP 1l (9,4%) e IDF (9,9%). As sensibilidades das
metodologias utilizadas foram baixas e as especificidades elevadas,
respetivamente, com os critérios de NCEP/ATP Ill e IDF. Em relacdo ao aleitamento
materno, ndo se encontraram diferencas estatisticamente significativas na
associacdo com ter ou nao ter Sindrome metabodlica pelo MIRACLE, nem
relativamente a exclusividade nem a sua duracdo. A ferramenta MIRACLE engloba
fatores de risco ndo classicos, porém revela alguns pontos fracos: a ndo inclusédo
de alteracdes do perfil lipidico e de insulina como fatores de risco, bem como
considerar apenas recém-nascidos leves para a idade gestacional como fator de
risco, pois 0s recém-nascido grandes para a idade gestacional também apresentam
risco cardiometabdlico como descrito na literatura.

Conclusdes: Os resultados do presente estudo confirmam a auséncia de
concordancia no diagnostico de SM pela utilizacdo dos diferentes critérios
utilizados. A utilizacao destes critérios, tendo por referéncia a avaliacdo do risco
metabdlico por MIRACLE, mostra valores elevados de especificidade, mas muito
baixos de sensibilidade. Interessante para a melhoria nas estratégias de prevencao
do risco cardiometabdlico em idade pediatrica sera categorizar as criancas € 0s
adolescentes por graus de risco. E urgente a continuacdo da investigacio

incorporando o MIRACLE.

Palavras-Chave: Sindrome metabdlica, risco cardiovascular, obesidade,

insulinorresisténcia, nutricdo pediatrica, aleitamento materno.
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Abstract

Introduction: Currently, the scientific community has been debating with different
definitions of Metabolic syndrome (MS), especially in paediatric age. In this study, a
new definition of MS is addressed, the MIRACLE, that includes risk-factors in
common with other definitions already used, as well as others not previously
considered.

Purpose/Methods: Apply the MIRACLE and evaluate the cardiometabolic risk in a
sample of obese children and adolescents; compare the different prevalences of
MS using four common definitions: Cook, Ferranti, NCEP/ATP Il e IDF; associate
the prevalence of MS with food in the first year of life. Individual history,
anthropometric and biochemical data, family history of early cardiovascular disease
(CVD), type Il Diabetes Mellitus (DM 2), hypertension, dyslipidemia and gestacional
diabetes were collected.

Results: It was included 139 children aged 6 to 17 years old, predominantly female
(57.6%) and 99% Caucasian. About 5.8% of the sample was born LIG, 6.4% GIG
and 87.8% AIG. Risk factors related to family history were frequent: 66.2% of
hypertension and 57.6% of DM 2 and CVD. Acanthosis nigricans also appeared
frequently in the sample, consistent with the significant association of the risk of
having MS by MIRACLE with biochemical data such as insulin and HOMA-IR. The
prevalence of SM by MIRACLE was 47,5%, higher than the prevalence found in the
other definitions: Cook (27.4%), Ferranti (29.1%), NCEP / ATP Il (9.4%) and IDF
(9,9%). Definition’s sensitivities, with reference of MIRACLE, were low, but the
specificities were high. No statistically significant differences were found regarding
the association between breastfeeding and having or not MS by MIRACLE, neither

relative to exclusivity neither the duration. The results were compared with the only
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work, to date, that incorporated MIRACLE. The MIRACLE definition includes non-
classical risk factors, but reveals some weaknesses: the exclusion of abnormalities
in the lipid and insulin profile as risk factors, and only considering LIG newborns as
a risk factor, this because the newborn GIG also present cardiometabolic risk as
described in the literature.

Conclusions: The results of the present study confirm the lack of concordance in
the diagnosis of MS using different criteria. The use of these criteria, with reference
to the metabolic risk assessment by MIRACLE, presents high values of specificity
but very low sensitivity. To improve the strategies of prevention cardiometabolic risk
in paediatric age, it would be interesting to categorize children and adolescents by

degrees of risk. It is urgent to continue the research including MIRACLE definition.

Keywords: Metabolic syndrome, cardiovascular risk, obesity, insulin resistance,

pediatric nutrition, breastfeeding.
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1. Introducéo

Atualmente, a comunidade cientifica tem vindo a debater-se com diferentes
definicdes de Sindrome Metabdlica (SM), especialmente em idade pediatrica. Os
critérios mais utilizados em estudos realizados em adultos, com o objetivo de
estimar o risco cardiometabdlico associado a obesidade, sdo os propostos em
19880, no inicio do préprio conceito de SM@4. Até hoje, ja foram propostas mais
de 40 definicdes para estimar a SM em idade pediatrica, a maioria baseada em
critérios para adultos® que, apesar das diferencas entre elas relativamente a
componentes especificos, partiham aspetos em comum como: a presenca de
obesidade (através do Indice de massa corporal (IMC) ou Perimetro da cintura
(PC)), valores anormais de pressdo arterial e de lipidos no sangue, e diabetes
(glicose em jejum, tolerancia a glicose, insulina)®.

Neste trabalho, ser4 abordada uma nova definicdo de SM que engloba fatores
de risco em comum com outras definicdes ja utilizadas, bem como outros nao
considerados até entdo. E, deste modo, estudar esses fatores de risco e perceber
se existe um novo caminho para a identificacdo e prevencao da SM, com vista a
contribuir para a melhoria do estado de saude e nutricional da populacao pediatrica

em geral.

1.1. Sindrome Metabdlica
A SM foi definida como uma combinacdo de vérios fatores de risco
cardiometabdlico a nivel individual: obesidade, insulinorresisténcia, intolerancia a
glicose, hipertensao arterial (HTA) e dislipidemia(. Descreve-se que o fator chave
da patogénese da SM é a insulinorresisténcia. Estudada durante varios anos, sabe-

se que os acidos gordos livres que se acumulam no figado, nos adipdcitos, no

1



pancreas e, particularmente nos individuos obesos, no musculo esquelético;
interferem com a normal cascata de sinalizacdo da insulina, constituindo o principal
fator de resisténcia a insulina. Além disso, a acumulacao hepatica de acidos gordos
livres tornam os hepatdcitos resistentes a insulina, pela supressdo da sua
capacidade hormonal de producdo normal de glicose. Nestas condicdes, a
hiperinsulinemia provoca o aumento da producdo de acidos gordos no figado,
acarretando efeitos negativos na saude, como a hipertrigliceridemia. Por outro lado,
no tecido adiposo, ocorre o aumento da lipdlise, com consequente aumento de
lipidos no plasma®. Nesta situacdo, e para manter os niveis homeostaticos de
glicemia, o pancreas aumenta a producao de insulina, promovendo, dessa forma,
a acumulacao de acidos gordos livres. Assim, a insulinorresisténcia cada vez é mais

marcada e gera-se este circulo vicioso de fendémenos individuais®.

De momento, ndo existe nenhum consenso relativamente a sua melhor
ferramenta de diagnostico e varios estudos recentes mostram preocupacao nas
atuais definicbes de SM, alegando que informacdes importantes sobre os fatores
de risco considerados estdo em falta para que se possa designar como uma
sindrome®0, Existem alguns pontos criticos nos diferentes critérios de diagndstico
utilizados, nomeadamente a nivel da avaliacdo da obesidade e do metabolismo da
glicose (glicose ou insulina em jejum, homeostasis model assessment for insulin
resistance (HOMA-IR) e/ou a prova de tolerancia oral a glicose). Nenhuma defini¢cao
é universalmente aceite no diagndstico de obesidade®?), apesar de ser usual utilizar
o IMC em idade pediatrica para tal. Existe 0 processo associado ao
desenvolvimento e crescimento das criancas e adolescentes®!: 12, dai se recorrer,

atualmente, a curvas de percentis de IMC especificas para a idade e sexo e/ou aos



z-scores, de forma a ser possivel e cientificamente viavel avaliar a evolugédo deste
fator de risco ao longo do tempo nesta populacéo (111314, Uma vez que de autores
para autores e de pais para pais, diferem os pontos de corte e tabelas de percentis
torna-se, claramente, dificil comparar as taxas de prevaléncia entre paises e entre
populacdes de varios estudos.

A pressao arterial, os triglicerideos (TG) e o colesterol HDL (C-HDL) séo
alguns parametros mais estaveis de critério para critério. Porém, os critérios para
diagnosticar HTA (pressao sistolica ou pressado sistdlica e diastolica ou pressao
arterial média), assim como os pontos de corte utilizados para os niveis de lipidos
no sangue variam consideravelmente de autores para autores(1®),

Apesar das diferencas nas prevaléncias de SM de varios estudos(16 17,
alguns padrbdes considerados sdo geralmente consistentes como o0 sexo, idade,
etnia e obesidade. Em relacdo ao sexo, a prevaléncia de SM tende a ser superior
no sexo masculino, independentemente da definicdo utilizada®®. Quanto a idade,
associada inequivocamente a puberdade, a prevaléncia de SM tende a ser maior
em criancas plUberes em comparacgdo com criangas pré-puberes(9. Relativamente
a etnia, existem diferencas substanciais, sendo que alguns estudos sugerem, por
exemplo, uma prevaléncia de SM superior em hispanicos em relagédo a caucasianos
e afro-americanos®). A obesidade tende a ser um fator consistente de estudo para
estudo, em que a prevaléncia de SM € claramente superior na presenca de
obesidade em comparacgdo com populagdes normoponderais(1®),

Algumas definicdes, como da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), da
Federagéo Internacional de Diabetes (IDF) e European Group for the Study of
Insulin Resistance e a do National Cholesterol Education Program / Adult Panel

Treatment Il (NCEP/ATP 111)1-24 tém sido as mais utilizadas em estudos em idade



pediatrica e, por sua vez, tém registado valores de prevaléncias elevados nesta
populagdo®@-43), Goodman e col. encontraram resultados dispares utilizando
diferentes definicdes®¥, em que os resultados variam de acordo com o critério de
diagnéstico selecionado, demonstrado por um estudo de revisdo comparativo®).
Segundo a literatura, verifica-se que uma grande parte dos estudos recorre as
definicbes utilizadas para a populacdo adulta, com critérios corrigidos para a
populacao pediatrica através de percentis adaptados para a idade e sexo, exceto a
nova abordagem proposta em 2007: Metabolic Individual Risk-factor And
CLustering Estimation (MIRACLE). Neste trabalho utilizar-se-a, de entre mais de 40
identificadas até hoje® & 29, cinco definicbes: Cook®®), Ferranti®®, IDF?3),

NCEP/ATP 11147 e MIRACLE®), representadas nos Quadros 1, 2 e 3.

Quadro 1. Definicbes Cook, Ferranti e NCEP/ATP Il

Cook et al Ferranti et al NCEP/ATP Il
Obesidade PC = P90 PC = P75 IMC = P95
Glicose Glicose em jejum = 110 mg/dl
TG =100 mg/dl TG > 150 mg/dl
Lipidos C-HDL < 40 mg/dl (rapazes)
C-HDL < 40 mg/dl C-HDL < 50 mg/dl
C-HDL < 50 mg/dI (raparigas)

Presséo arterial PA = P90 PA > P90 TAS = 130/TAD = 85 mm Hg
DIAGNOSTICO > 3 Fatores de risco

PC — Perimetro da cintura; IMC — Indice de massa corporal; TG — triglicerideos; C-HDL — colesterol HDL; PA — press&o

arterial; TAS — tensdo arterial sistélica; TAD — tenséo arterial diast6lica.



Quadro 2. Definicédo IDF.

IDF
6-10 anos 10-16 anos > 16 anos
PC = 94 cm (Rapazes Europid)
Obesidade PC = P90 PC = P90
PC = 80 cm (Raparigas Europid)
Glicose Glicose em jejum = 100 mg/dl ou DM2

TG = 150 mg/dl

Lipidos . C-HDL < 40 mg/dl (rapazes
P SMndo pode ser ¢ yp) < 40 mg/dl g/dl (rapazes)
diagnosticada C-HDL < 50 mg/dl (raparigas)
Presséo arterial TAS = 130/TAD = 85 mm Hg
DIAGNOSTICO Obesidade abdominal + = 2 fatores de risco

PC — Perimetro da cintura; IMC — Indice de massa corporal; TG — triglicerideos; C-HDL — colesterol HDL; PA — press&o
arterial; TAS — tenséo arterial sistélica; TAD — tens&o arterial diastdlica.

Quadro 3. Definicdo MIRACLE.

Critério de risco 0/1
1 Um parente afetado com DCV
(<55 anos nos Homens; <65 anos nas Mulheres)
Historia familiar 2 |Um parente afetado com DM2

3 |Um parente afetado com HTA

4 |LIG

Histéria individual
5 |Raga - ndo caucasiano

6 |IMC > 30 kg/m?

7 | Perimetro da cintura > Percentil 90

Caracteristicas clinicas
8 |TAS ou TAD > Percentil 95

9 |Acantose nigricante

Resisténcia a insulina (Glicosejejum:100-126 mg/dl

Anormalidades metabdlicas | 10
! I ou DM2 (Glicosejejum > 126 mg/dl)

TOTAL

SIM-1 NAO -0
DCV - doenga cardiovascular precoce; DM2 — diabetes tipo Il, HTA — hipertensgo arterial; LIG — leve para a idade gestacional; IMC
— Indice de massa corporal; PC — Perimetro da cintura; TAS — tensao arterial sistélica; TAD — tenséo arterial diastolica.



Os autores Cook e col.“9) e Ferranti e col.?® adaptaram os critérios do
NCEP/ATP Ill, alterando os fatores de risco para valores especificos para a idade
e sexo, para criancas e adolescentes dos 12 aos 19 anos. Cook et al consideraram
os dados do NCEP Pediatric Panel Report®®, da American Dietetic Association
sobre a Diabetes tipo Il em idade pediatrica®® e dados do Task Force Report sobre
o diagnostico e terapéutica da hipertensdo arterial na infancia®®. Ferranti et al
utilizaram os pontos de corte do NCEP/ATP lll para definir hipertrigliceridemia. Uma
vez que os percentis de perimetro da cintura utlizados pelo NECP/ATP Il tém sido
mais associados a obesidade abdominal em criancas dos dois sexos e diferentes
etnias®d), Ferranti e col. utilizaram um percentil do perimetro da cintura inferior.
Como a normal presséo arterial em idade pediatrica varia significativamente, estes
autores usaram o ponto de corte recomendado pelo National Heart, Lung, and
Blood'’s Institute: percentil 90 para a idade e sexo. Para ambas as defini¢cbes, o
diagnéstico de SM é confirmado na presenca de trés ou mais fatores de risco dos
cinco considerados®?.

A definicdo IDF divide os critérios por grupos etarios (idade superior a 6 anos e
inferior a 10 anos, idade superior a 10 anos e inferior a 16 anos e idade superior a
16 anos), pela diferenca de estado de desenvolvimento que caracteriza cada uma
das diferentes idades. Nos trés grupos etarios supracitados, a obesidade abdominal
foi considerada sine qua non. Para as criancas com idade inferior a 10 anos com
obesidade abdominal, ndo foram definidos critérios de diagnostico de SM. Para as
criangas entre 0s 10 e 0s 16 anos, a SM é diagnosticada com obesidade abdominal
e mais dois fatores de risco (hipertrigliceridemia, colesterol-HDL baixo, HTA e
glicemia aumentada). As criangcas com menos de 6 anos foram excluidas dos

critérios, pela auséncia de dados existentes nestas idades que, consequentemente,



nao permitiu reunir evidéncia cientifica sobre o tema. Para os adolescentes com
idade superior a 16 anos, aplicam-se os critérios de diagnéstico de SM utilizados
em adultos®3),

O critério do NCEP/ATP Il definiu SM na presenca de trés fatores de risco dos
cinco possiveis: HTA, colesterol-HDL baixo, hipertrigliceridemia, hiperglicemia e
perimetro da cintura elevado. Os pontos de corte aplicaveis em adolescentes foram
0S mesmos que para o0s adultos, exceto em relacéo ao diagndéstico da obesidade,
em que o critério considerado foi: IMC > Percentil 95. Além disto, os adolescentes
com IMC > 30 kg/m? foram categorizados como obesos, mas avaliados pelos
critérios aplicados na definicdo de SM para adultos®”).

Brambilla e col. propuseram um novo método de caracterizacdo de SM:
Metabolic Individual Risk-factor And CLustering Estimation (MIRACLE). A nova
definicdo MIRACLE avalia a presenca (1) ou auséncia (0) de cada um desses
fatores de risco individuais, em que uma pontuacao global podera ajudar a definir
um score final em cada crianca ou adolescente, de 0 a 10. Os autores consideram
que um score final 2 5 carece de acompanhamento e de avaliacdo ao longo do
tempo. No entanto, Brambilla e col. desencorajam o célculo do score final, na
medida em que cada fator ndo tém o mesmo peso no risco de desenvolver doenca

cardiovascular®®,

1.2. Prevaléncia de Sindrome metabdlica

Dados dos National Health and Nutrition Examination Survey 1988-1994
(NHANES), com uma amostra de 2430 participantes e utilizando a definicdo de SM
do NCEP/ATP lll, apuraram a prevaléncia de SM na amostra de adolescentes dos

12 aos 19 anos de 4,2%, mais comum no sexo masculino (6,1%) do que no sexo



feminino (2,1%). Este estudo detetou ainda maior prevaléncia de SM em
adolescentes norte-americanos (5,6%) e caucasianos (4,8%) do que em
adolescentes negros (2,0%). A SM ocorreu em 28,7% dos adolescentes com
sobrepeso (IMC > Percentil 95), comparados com 6,8% dos adolescentes em risco
de obesidade (IMC > Percentil 85 e < Percentil 95) e apenas 0,1% dos adolescentes
com IMC < Percentil 85. Deste estudo, considerou-se que talvez 4% dos
adolescentes e 30% dos com sobrepeso nos Estados Unidos possam ter SM, um
conjunto de disturbios metabdlicos que cada vez mais evidencia cientificamente a
sua relacdo com a obesidade®®. Dados do mesmo estudo realizado em 1999-2000,
mostraram que a prevaléncia de SM subiu de 4,2% para 6,8%, atingindo
aproximadamente um terco (32,1%) dos adolescentes obesos nos Estados Unidos.
Em 2004, este estudo estimou que mais de 2 milhdes de adolescentes tinham SM.
Até ha pouco tempo, a SM era reconhecida como um conjunto de patologias
dos adultos, porém é cada vez mais frequente observa-la em criancas e
adolescentes, provavelmente devido a crescente epidemia da obesidade (@2 54 55),
A prevaléncia de Sindrome Metabdlica varia de acordo com a defini¢ao utilizada.
Em 2010, Braga-Tavares e col.®® determinaram a prevaléncia de SM numa
amostra de criancas e adolescentes obesos portugueses, através das trés
definicbes: Cook™®®), Ferranti®® e IDF®3), cujas prevaléncias foram, respetivamente,

15,6%, 34,9% e 8,9%.

1.3. Obesidade
Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a obesidade é considerada
uma epidemia global caracterizada pela acumulagdo anormal e excessiva de

gordura corporal, com a possibilidade de comprometer a saude dos individuos pelo



consequente desenvolvimento de outras patologias associadas®”). A crescente
prevaléncia de obesidade a nivel mundial ndo se verifica apenas na populacao
adulta, uma vez que a populacdo pediatrica também tem vindo a registar valores
de prevaléncia de obesidade elevados®8t%, A OMS estima que em todo o0 mundo,
mais que duplicou o nimero de criancas e que quadruplicou o de adolescentes com
obesidade desde 19801, De facto, um terco das criancas e adolescentes tinham
excesso de peso e obesidade em 201257, Estando a obesidade associada a um
elevado risco de desenvolver comorbilidades como DM 2, dislipidemia, HTA e
eventos cardiovasculares precoces®?, a infancia é o “periodo critico” em que o
apetite e a regulacéo do balanco energético sdo programados, com consequéncias
no futuro no que diz respeito ao risco de ser obeso®?),

A terapéutica tradicional da obesidade visa alteracdes no estilo e vida, que
incluem a educacao alimentar/nutricional para uma alimentacdo mais saudavel, o
aumento da atividade fisica e a reducdo de comportamentos sedentarios. Deste
tratamento mais tradicional, o exercicio fisico desempenha um papel importante
nao so na perda de peso. Praticado com regularidade produz outros beneficios para
a saude em idade pediatrica, como, a melhoria da massa 6ssea e muscular, a
promocao de melhores noites de sono, a melhoria da satde mental e da disposicdo

e reduz o risco de desenvolver doencas cardiovasculares em idade adulta®”).

1.4. Hipertensao arterial

A hipertenséo arterial € considerada um grande problema de saude publica que
ja atingiu proporcées epidémicas®). Dados de varios estudos ao longo do tempo e
por todo o mundo, reforcam que a monitorizacdo da pressao arterial desde a

infancia até a idade adulta representa uma estratégia fundamental na prevencao



da hipertensdo arterial®®. As criancas que apresentem elevada pressédo arterial
possuem risco aumentado de a sofrer em adultos, podendo mesmo desenvolver
lesGes de 6rgaos-alvo como hipertrofia ventricular esquerda ou aterosclerose ja na
infancia®®. Varios estudos verificam que a hipertensdo na infancia e/ou
adolescéncia persiste até a idade adulta®® e tem sido associada ao espessamento
da camada intima-média carotidea®®, fator determinante para a ocorréncia de
eventos cardiovasculares no adulto®”).

Num estudo transversal realizado com criancas e adolescentes norte-
americanos, verificou-se uma prevaléncia de hipertensao arterial entre 4,3 e 6,5%
em criancas entre os 2 e 10 anos, mas nas obesas este valor é praticamente o
dobro: entre 7,8 e 11,2%. Assim também aconteceu com as criancas dos 11 aos
19 anos, em gue a prevaléncia foi entre 9,5 e 11,8% e na presenca de obesidade

foi entre 18,5 e 20,8%9),

1.5. Dislipidemia

A epidemia da obesidade em criancas e adolescentes podera provocar
alteracdes do perfil lipidico, situacdo que se pensava aparecer apenas nos adultos
e ser expressa na infancia como resultado, exclusivamente, de fatores genéticos(®?,
Dados de vérios estudos mostram que criancas obesas tém mais probabilidade de
possuir valores aumentados de lipidos no sangue, nomeadamente de colesterol
total, de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e de triglicerideos, e valores
diminuidos de lipoproteinas de alta densidade (HDL), propiciando alteracdes
arteriais que, consequentemente, ajudam no desenvolvimento de aterosclerose no
adulto® "), A presenca de elevada gordura abdominal em criancas e adolescentes

é frequentemente associado a niveis aumentados de triglicerideos, colesterol total,
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LDL e baixos niveis de HDL, e alteracdes da presséo arterial®® 72, A obesidade em
criancas e adolescentes é, de facto, considerada um forte fator de risco para o
desenvolvimento de alteracdes do perfil lipidico que, independentemente, da

histéria familiar deverdo ser rastreados regularmente(3),

1.6. Peso ao nascer

Estudos mais antigos mostraram que 0 peso ao nascer e a idade gestacional
eram fatores de risco independentes do sobrepeso e obesidade, diabetes tipo Il e
doencas cardiovasculares(’* 79, Embora os mecanismos mais precisos desta
associacdo permanecam incertos, sabe-se hoje que alteracbes metabdlicas que
resultaram de alteracbes da composicdo corporal podem observar-se ja na
infancia(™®, Cerca de um terco das mortes neonatais séo atribuidas ao peso no
momento do nascimento e, por estes motivos, organizacdes internacionais,
nomeadamente a OMS, incluem o peso ao nascer como um marcador importante
da mortalidade e morbilidade infantil’”, Estudos epidemiolégicos tém reportado
uma relacdo estreita entre o peso ao nascer e fatores de risco de doencas
cardiovasculares em adolescentes("*7%), Criancas que tenham nascido LIG, tém
tipicamente massa muscular reduzida, intolerancia a glicose e tendéncia para
resisténcia a insulina®,

Os investigadores da area descobriram que os adolescentes que nasceram
prematuros possuem varios fatores de risco para doencas cardiometabdlicas e sédo

de 2,5 a 4 vezes mais propensos a ter os critérios de SM, comparados com 0s

adolescentes de termo(9).
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1.7. Acantose nigricante

A acantose nigricante é uma lesdo que aparece na pele com cor acastanhada
e saliente e estd associada a elevados niveis de insulina, um indicativo de
insulinorresisténcia, especialmente em lesdes muito pigmentadas. Estas lesfes,
normalmente, aparecem em areas como axilas, regido posterior do pescoco,
cotovelos e virilhas e quanto mais marcadas e de maiores de dimensdes, mais
elevado é o nivel de resisténcia a insulina®,

Existe uma correlacdo forte entre a ocorréncia de acantose nigricante e a
resisténcia a insulina®b, A insulinorresisténcia aumenta com o aumento da massa
gorda e pode aparecer meses ou anos previamente ao aparecimento de DM 2(2),
Sabe-se que a acantose nigricante surge quando 0s niveis de insulina sao
elevados, ocorrendo a sua acumulacdo na pele®). Em 1976, Kahn e col. sugeriram
pela primeira vez a associacdo de acantose nigricante e a resisténcia a insulina em
criancas obesas®)). Desde entdo que muitos estudos tentam utilizar a presenca de
acantose nigricante como um indicador de insulinorresisténcia® 8%, Mas, a
subjetividade associada ao diagndstico de acantose nigricante pela auséncia de
diretrizes para classificar a gravidade, dificulta a utilizacdo da acantose como
indicador de resisténcia a insulina®®. Muitos estudos ja demonstraram como a
insulinorresisténcia representa um papel importante na SM e recomendam a
utilizacdo da acantose nigricante como ferramenta para a detecdo precoce da

resisténcia a insulina e, consequentemente, de SM®7),

1.8. Alimentagcdo no Primeiro Ano de vida
A associagao entre a amamentacao e o excesso ponderal da crianca tem sido

um pouco inconclusiva. Porém, varios estudos mostram que um aleitamento
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materno longo e exclusivo estad associado a um risco reduzido de desenvolver
sobrepeso e obesidade no futuro®®,

A evidéncia cientifica sugere que muitos fatores de risco para a obesidade
se desenvolvem precocemente, particularmente nos estados pré-natal e de
infancia, e podem ser considerados como 0s primeiros passos para desenvolver a
condicdo de obesidade®9. Admite-se que desde a concecéo até aos 2 anos de
idade, o conceito dos primeiros 1000 dias utilizado frequentemente na literatura®®
94), é considerado o periodo de tempo mais critico para a inducdo de algumas
alteracdes fisiopatoldgicas. Estas alteracdes poderdo, eventualmente, conduzir ao
sobrepeso e obesidade na infancia e, futuramente, na idade adulta. Dessa forma,
qualquer intervencdo cujo objetivo seja diminuir as hipéteses de desenvolver
obesidade, devera ser realizada neste periodo especifico da vida da crianga(®®,

No periodo pré-natal, multiplos fatores de risco para a obesidade maternos
podem ser considerados importantes pelas consequéncias que podem causar na
prole durante o periodo gestacional®® %) como: a obesidade materna, o aumento
de peso excessivo durante a gestacao e o desenvolvimento de diabetes gestacional
ou a presenca de diabetes prévia a gravidez®”). Até a data, estes foram os fatores
de risco mais plausiveis admitidos, ja com inUmeras publicacdes cientificas que
corroboram estas associagoes®). Uma revisio realizada no ano passado agregou
as mais recentes revisdes sistematicas publicadas sobre aleitamento materno e
dos seus beneficios a longo prazo, dando particular atengcdo ao seu impacto no
desenvolvimento de doengas cronicas no adulto. Concluiu que o aleitamento
materno, para além do seu forte papel no controlo de infe¢des, reduz o risco de
desenvolver sobrepeso e obesidade, diabetes tipo Il e tem um pequeno efeito

protetor em relacéo a elevada pressao sistélica nas criancas e adolescentes(%8. 29,
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Admite-se que, atualmente, o aleitamento materno traz beneficios para as méaes e
para os filhos que contribuirdo para o controlo de doencas crénicas no futuro. A
prevencado dessas doencas deve comecar com a amamentacao, particularmente
de duracdo prolongada apos o aleitamento exclusivo nos primeiros 6 meses de

vida®®),

1.9. Metabolic Individual Risk-factor And CLustering Estimation

Atualmente ainda se questiona a verdadeira utilidade do termo SM na pratica
clinica, mas, ao mesmo tempo, através da definicdo de SM é possivel ver como 0s
fatores de risco se agrupam de forma diferente em diferentes populacdes
pediatricas, revelando mais facilmente processos fisiopatolégicos de doencas
cardiovasculares em diferentes populacées®). Por todos aspetos referidos, os
pediatras e os outros profissionais de saude enfrentam um dilema por néo
conhecerem qual a ferramenta de diagnéstico mais sensivel e mais simples na
identificacdo das criancas e dos adolescentes obesos com elevado risco
cardiovascular e metabdlico®®, mas, também, pela dificuldade em acompanhar a
sua evolugdo epidemioldgica na populacédo pediatrica®. O conceito de SM tem
como principal propésito identificar o risco cardiovascular e metabdlico em criangas
e adolescentes e, a partir dai, abrir o caminho para a procura de novas intervencées
para a prevencao e tratamento mais eficazes, em que a alimentacao e a atividade
fisica desempenham papéis fundamentais. Para além disso, é crucial ter em conta
gue em criangas e adolescentes a fisiopatologia de base e as caracteristicas da SM
nao sao apenas influenciadas pelo sexo, idade, etnia e composi¢cao corporal como
nos adultos, mas também pelo proprio crescimento e puberdadel 102 Qs

investigadores desta area estdo focados essencialmente em estudar a avaliagao
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da SM em populacbes pediatricas obesas e com excesso de peso. Porém, P.
Brambilla e col. suspeitam que alguns fatores de risco ndo considerados poderéo
ser observados em criancas e adolescentes normoponderais@® 32, propondo uma
inovadora abordagem metodoldgica para estimar SM em criancas e adolescentes:
Metabolic Individual Risk-factor And CLustering Estimation (MIRACLE). Esta nova
abordagem necessita de ser estudada, na medida em que podera alterar
positivamente a definicho de SM no futuro, por se agruparem critérios ja
demonstrados como determinantes para diagnosticar com sensibilidade a SM em

idade pediatrica.

2. Objetivos

2.1. Objetivos Gerais

l. Avaliar o risco cardiometabdlico numa amostra de criancas e
adolescentes obesos;

I. Aplicar a nova ferramenta de diagnostico Metabolic Individual Risk-factor

And CLustering Estimation (MIRACLE).

2.2. Objetivos Especificos

I. Comparar as diferentes prevaléncias de Sindrome Metabdlica através dos
cinco critérios: Cook, Ferranti, NCEP/ATP llI, IDF e MIRACLE;

II. Avaliar a probabilidade de risco metabélico avaliado pelo MIRACLE tendo
em conta os diferentes fatores de risco categorizados por percentis;

[ll. Associar a prevaléncia de SM com a alimentag@o no primeiro ano de vida,
nomeadamente relacionar com o aleitamento materno exclusivo e a

diversificacao alimentar.
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IV. Avaliar a concordéancia entre os clusters de fatores de risco pelos critérios de
caracterizacdo de SM habitualmente usados e o critério de risco metabdlico
pelo MIRACLE, bem como avaliar as diferentes sensibilidades e
especificidades dos critérios habitualmente utilizados tendo como referéncia

o critério MIRACLE.

3. Metodologia

3.1. Tipo de estudo
O presente estudo é um estudo transversal realizado entre Fevereiro e

Outubro de 2016.

3.2. Amostra
A amostra desta investigacao é constituida por criancas e adolescentes que
frequentaram a primeira consulta externa de Pediatria-Nutricdo do Hospital
Pediatrico Integrado do Centro Hospitalar S&o Jodo, E.P.E. Porto, entre os anos de
2012 e 2016. Foram incluidas 139 criancas e adolescentes com idades
compreendidas entre 0os 6 e 17 anos e excluidos todos os casos de obesidade

secundaria.

3.3. Protocolo de Investigacao
Os dados foram recolhidos desde Fevereiro até Outubro de 2016, através da
consulta dos processos clinicos das criangas e adolescentes. Os dados recolhidos
foram: data de nascimento e da primeira consulta, idade (em anos e meses), sexo

e etnia, assim como 0s seguintes:
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3.3.1. Antecedentes pessoais
Foi registado o peso e comprimento ao nascer, idade gestacional, inicio de
obesidade e tempo de evolucdo, outras patologias, medicacdo habitual e a
alimentacéo no primeiro ano de vida (ocorréncia de aleitamento materno exclusivo

ou parcial, alimentacdo com leite artificial e dados da diversificacdo alimentar).

3.3.2. Avaliacao da primeira consulta

Da avaliagdo da primeira consulta foram recolhidos dados clinicos (peso,
estatura, massa gorda, PC, tens@es arteriais sistolica e diastdlica, presenca de
acantose nigricante e estrias) e dados bioquimicos (aspartato aminotransferase
(AST), alanina aminotransferase (ALT), colesterol total (C-total), colesterol HDL,
colesterol ndo HDL, colesterol LDL, triglicerideos, Apoproteina Al (APO Al),
Apoproteina B (APO B), glicose em jejum, insulina em jejum, &cido Urico, proteina
c-reativa (PCR), percentagem de neutrofilos e linfocitos). Foi calculado o HOMA-IR
e ainda foi recolhida informacé&o sobre a atividade fisica (escolar e extracurricular).
As avaliacdes antropométricas (peso e estatura) foram efetuadas de acordo com a
metodologia reconhecida internacionalmente%), A determinacdo da estatura foi
realizada através de um estadidmetro da marca “Seca” (sensibilidade de 0,5 cm).
O peso foi obtido com a utilizacdo da balanca Tanita® modelo TFB-300
(sensibilidade de 100g), assim como a determinacdo da massa gorda pelo método
de bioimpedancia®®). A caracterizacdo do estado nutricional da amostra de
criangas e adolescentes foi realizada através do calculo do IMC, sendo os
resultados posteriormente expressos em Percentis e z-score, calculado através do
programa WHO Anthro Plus®. A massa gorda foi percentilada de acordo com

valores de referéncia de McCarthy e col.(19) e o perimetro da cintura expresso em
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percentis, tendo em conta os dados de Fernandez e col. 2004100 e 2016(07) e
McCarthy e col.1®), Para a caracterizagdo do estado nutricional pelo IMC, foram
utilizadas as tabelas da OMS como referéncia®® e os pontos de corte utilizados

encontram-se expressos no Quadro 4.

Quadro 4. Caracterizacdo do estado nutricional de acordo com o z-score IMC.

Estado Nutricional z-score
Desnutricdo severa <-3
Desnutricdo moderada 2-3e<-2
Desnutricao ligeira =2-2e<-1
Eutrofia =2-le<l1
Sobrepeso 21e<2
Obesidade 22
*Adaptado da OMS(4

A pressao arterial sistélica e diastolica medida foi expressa em Percentis para
idade, sexo e percentil da estatura através da metodologia do National High Blood
Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in Children

and Adolescents — Task Force V109,

3.3.3. Histéria Familiar
Foram recolhidos dados acerca da Histéria Familiar relativamente a ocorréncia
de Doenca cardiovascular (DCV) precoce nos homens com menos de 55 anos e
nas mulheres com menos de 65 anos (Acidente vascular cerebral, Enfarte agudo
do miocérdio, Angina de peito, Acidente isquémico transitorio)19, Diabetes tipo II
(DM 2), Hipertenséo arterial (HTA) e Dislipidemia nos Pais, e Avos maternos e
paternos. Relativamente aos Pais ainda foram recolhidos dados como idade e IMC

e ocorréncia de diabetes gestacional na Mae.
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3.3.4. Avaliacao da Sindrome Metabdlica
Foram utilizadas as definicdes de Cook, Ferranti e NCEP/ATP Il (Quadro 1) e
IDF (Quadro 2), definicbes utilizadas na maioria dos trabalhos realizados, assim
como a metodologia MIRACLE (Quadro 3) para estimar o risco metabdlico da

amostra obtida.

3.4. Tratamento Estatistico

As variaveis categéricas sao descritas através de frequéncias absolutas e
relativas e as variaveis continuas descritas através da média e desvio-padrao ou
da mediana e percentis, em funcéo da simetria da sua distribuicdo. Foram testadas
hipéteses sobre a distribuicdo de variaveis continuas com distribuicdo ndo normal,
pela utilizacdo do teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Para testar hipoteses
sobre a independéncia de variaveis categoricas foram aplicados o teste de Qui-
quadrado de independéncia ou o teste exato de Fisher, conforme apropriado.

Para determinar fatores associados a SM, foram determinados os OR (Odds
Ratio) e os respetivos intervalos de confianca a 95% através da regressao logistica.
A utilizacéo das definicdes Cook e Ferranti incluiu a totalidade da amostra, isto é, a
inclusédo de criancas com idade inferior a 12 anos, pelo facto de cada fator de risco
descrito estar ajustado para a idade pediatrica.

A andlise estatistica dos dados desta investigacdo foram tratados através do
Programa SPSS® versdo 24.0 (Statistical Package for the Social Sciences). Em
todos os testes estatisticos foi considerado um nivel de significancia estatistica de

a=0,05 (5%).
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4. Resultados

Neste estudo foram incluidos 139 criangas e adolescentes, dos quais 57,6%
do sexo feminino e 42,4% do sexo masculino, com idades compreendidas entre os
6 e 17 anos (11,8 = 3,06 anos). A amostra conta com 98,6% das criancas de raca
caucasiana e apenas 2 (1,4%) de raca negra. A média de idade de inicio da
obesidade foi de 4,2 + 3,27 anos com respetivo tempo de evolugdo médio de 6,8 +
3,53 anos. Desta amostra, 89 (65,4%) criancas e adolescentes tinham outras
patologias para além da obesidade, sendo que cerca 12,2% tinham asma, 8,9%
Sindrome de Hiperatividade e Défice de atencdo e 2,8% Sindrome de apneia
obstrutiva do sono associada a obesidade.

A idade gestacional minima registada foi de 26 semanas e maxima de 42
semanas. Desta forma, utilizando a classificacdo de Fenton e col.1, apurou-se
que 122 criangas (87,8%) nasceram com peso adequado para a idade gestacional
(AIG), 8 (5,8%) criancas nasceram leves para a idade gestacional (LIG) e 9 (6,4%)
grandes para a idade gestacional (GIG).

Na avaliacdo da Primeira Consulta, verificou-se que o z-score do IMC para
a idade em média foi de 2,88 + 0,73 (n=139), com um z-score maximo de 5,32.
Quanto a massa gorda, cerca de % da amostra situa-se acima do Percentil 98,
segundo a classificacdo proposta por McCarthy e col.(1%), Relativamente ao
perimetro da cintura, utilizando a classificacdo proposta de 2004 por Fernandez e
col.(1%), 90,6% da amostra encontra-se acima do Percentil 90. Porém, ao utilizar a
classificacdo proposta pelos mesmos autores mas de 2016, um perimetro da
cintura superior ao Percentil 90 verifica-se em 65,5%, revelando diferengas notorias
nos pontos de corte. Ao utilizar a metodologia de McCarthy e col.(1%), quase a

totalidade da amostra (98,7%) apresenta perimetro da cintura superior ao Percentil
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95. A caracterizacdo geral da amostra encontra-se representada na tabela

seguinte.

Tabela 1. Caracterizacao da amostra.

n %
Sexo Feminino 80 57,6
Sexo Masculino 59 42,4
Etnia caucasiana 137 98,6
LIG 8 5,8
AlG 122 87,8

GIG 9 6,5
z-scoreIMC>2e=<3 96 69,1
z-score IMC > 3 43 30,9
PC Fernandez 2004 > Pc 90 126 90,6
PC Fernandez 2016 > Pc 90 91 65,5
PC mccarthy > Pc 95 137 98,6
PC/Estatura 2 0,5 2 1,4
PC/Estatura<0,5 137 98,6
TAS > Pc 95 20 14,4

TAD > Pc 95 4 2,9
Acantose 49 35,3

*LIG — leve para a idade gestacional; AIG — adequado para a idade gestacional; GIG — grande para a idade gestacional;
PC — perimetro da cintura; TAS — tenséo arterial sistolica; TAD — tensao arterial diastélica.

Os fatores de risco relativos a historia familiar (Pais e Avos) foram frequentes.
O mais presente foi a hipertensao arterial (66,2%) e logo a seguir DCV precoce e

DM 2 presente em 57,6% dos familiares das criancas.
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Grafico 1. Prevaléncia dos dez fatores de risco MIRACLE na amostra.
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*DCV — doenca cardiovascular precoce (<55 anos — Homens; <65 anos — Mulheres); DM 2 — diabetes tipo Il; HTA
— hipertensao arterial; LIG — leve para a idade gestacional.

Aproximadamente um terco (35,3%) das criancas e adolescentes no estudo tém
pelo menos uma lesé@o de acantose nigricante. Verificou-se que 17,3% da amostra
apresentou hipertenséo arterial, com um valor maximo registado de 145 mmHg de
pressao arterial sistélica e de 87 mmHg de pressao arterial diastolica.

Cerca de 42,7% (n=131) das mées e 29,6% (n=115) dos pais das criancas e
adolescentes também sdo obesos e 9,4% das maes das criancas e adolescentes
incluidos na amostra tiveram diabetes gestacional. Os dados da histdria familiar de
DCV, Diabetes tipo II, Hipertensdo arterial e Dislipidemia estdo representados na

tabela seguinte.
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Tabela 2. Historia familiar de DCV, DM 2, HTA e Dislipidemia.

DCV DM 2 HTA Dislipidemia
n % n % n % n %
Mae 4 2,9 7 5,0 18 12,9 13 9,4
Pai 10 7,2 12 8,6 29 20,9 33 23,7
Av6 materna | 27 20,1 34 24,5 55 39,6 25 18,0
Av6 materno | 26 20,2 16 11,5 13 9,4 14 10,1
Avo paterna 27 20,5 32 23,0 31 22,3 22 15,8
Av0 paterno 22 18,0 24 17,3 14 10,1 11 7.9

*DCV - doenca cardiovascular precoce; DM 2 — Diabetes tipo Il; HTA — hipertenséo arterial

A prevaléncia de SM da amostra, utilizando a metodologia MIRACLE (Score

= 5 fatores de risco), foi de 47,5%, mais presente no sexo masculino (52,6%) do

que no sexo feminino (43,8%).

Tabela 3. Score MIRACLE da amostra global.

Score
MIRACLE %
1 0 0,0
2 15 10,8
3 26 18,7
4 32 23,0
5 44 31,7
6 18 12,9
7 4 2,9
8 0 0,0
9 0 0,0
10 0 0,0
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Tabela 4. Score MIRACLE por sexo.

Sexo feminino Score Sexo masculino
n % MIRACLE % n
0 0 1 0 0
7 8,8 2 13,6 8
14 17,5 3 20,3 12
24 30,0 4 13,6 8
21 26,3 5 39,0 23
10 12,5 6 13,6 8
4 5,0 7 0 0
0 0 8 0 0
0 0 9 0 0
0 0 10 0 0
80 100 Total 100 59

Relativamente a alimentagdo no primeiro ano de vida, 86,4% (n=95) criancas
alimentaram-se através de aleitamento materno, das quais 71,7% (n=66)
exclusivamente. Das criangas alimentadas com leite materno, a duragdo média
desse aleitamento foi de 6,6 + 4,90 meses com a duracdo minima registada de uma
semana e maxima de 24 meses; e do aleitamento materno exclusivo uma duracao
média de 3,7 + 2,00 meses. Os primeiros alimentos frequentemente introduzidos
foram a Sopa (46,1%) e a Papa (52,8%) e o leite de vaca foi o primeiro alimento
introduzido em apenas uma crianca da amostra. Em média, o primeiro alimento foi
introduzido aos 4,7 + 1,03 meses, no minimo aos 4 e no maximo aos 9 meses. Nao
se encontraram diferencas estatisticamente significativas na associacado do score
do MIRACLE com o aleitamento materno, nem relativamente a exclusividade
(p=0,741), nem a sua duracéao (p=0,802), bem como com a diversificacdo alimentar.

Utilizando as cinco definicdes supracitadas, foram encontradas as prevaléncias
de SM da amostra total de 139 criancas e adolescentes e estédo representadas na

tabela seguinte.
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Tabela 5. Prevaléncia de SM por cinco defini¢des.

Critérios n %

< 3 Fatores 85 72,6
Cook
2 3 Fatores 32 27,4
] < 3 Fatores 83 70,9
Ferranti
2 3 Fatores 34 29,1
< 3 Fatores 106 90,6
NCEP/ATP Il
2 3 Fatores 11 9,4
DF Sem critérios 82 90,1
Obesidade + = 2 Fatores 9 9,9
Score <5 73 52,5
MIRACLE

Score 2 5 66 47,5

Realizando a associacdo entre as 5 classificacbes e os z-score do IMC

categorizados < 3 e > 3, verificam-se estes resultados da tabela seguinte.

Tabela 6. Prevaléncia de SM tendo em conta o IMC por z-score.

z-score IMC £ 3

z-score IMC > 3

Critérios n % n % p
Cook < 3 Fatores 61 76,3 24 64,9 0.265
> 3 Fatores 19 23,8 13 35,1 ’
) < 3 Fatores 60 75,0 23 62,2
Ferranti 0,190
2 3 Fatores 20 25,0 14 37,8
< 3 Fatores 73 86,9 33 100,0
NCEP/ATP 1l 0,033
2 3 Fatores 11 13,1 0 0
Sem critérios 60 89,6 22 91,7
IDF : 0,561
Obesidade + = 2 Fatores 7 10,4 2 8,3
< 1 1 22 1,2
MIRACLE —core<> > 53, o1, 0,856
Score 2 5 45 46,9 21 48,8

Foram encontradas diferencas significativas na associagcao entre ter ou nao ter

SM classificada pelo MIRACLE e alguns parametros bioquimicos, a data da

primeira consulta, como ALT (p=0,041), insulina em jejum (p=0,035) e 0 HOMA-IR

(p=0,033), demonstrado na seguinte tabela.

25




Tabela 7. Dados bioguimicos (medianas, quartis, minimo e maximo) tendo em

conta o agrupamento por clusters de risco cardiovascular e metabodlico (MIRACLE).

Score<5 | Score25 | Amostra total p
Minimo 14,0 13,0 13,0
Pc25 19,0 21,0 19,0
AST Mediana 23,0 24,5 23,0 0.142
(UIL) Pc75 26,0 29,0 27,0 ’
Maximo 51,0 52,0 52,0
n 59 54 113
Minimo 10,0 11,0 10,0
Pc25 14,0 16,0 16,0
ALT Mediana 19,0 22,0 20,0 0.041
(VL) Pc75 22,0 29,0 27,0 ’
Méaximo 96,0 91,0 96,0
n 59 54 113
Minimo 34,0 27,0 27,0
Pc25 40,0 40,0 40,0
C-HDL |Mediana 46,0 48,0 46,0 0.068
(mg/dL) | Pc75 51,0 55,0 53,0 ’
Maximo 63,0 82,0 82,0
n 60 57 117
Minimo 55,0 62,0 55,0
Pc25 81,0 89,0 83,0
C-LDL |Mediana 98,0 107,0 103,0 0.089
(mg/dL) Pc75 112,0 118,0 114,0 ’
Méaximo 187,0 160,0 187,0
n 59 53 112
Minimo 33,0 43,0 33,0
Pc25 58,0 64,0 60,0
TG Mediana 85,0 79,0 82,0 0.925
(mg/dL) | Pc75 109,0 116,0 114,0 ’
Maximo 181,0 317,0 317,0
n 61 57 118
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Score<5 | Score25 | Amostra total p
Minimo 103,0 104,0 103,0
Pc25 116,0 123,0 120,0
APO A1 |Mediana 128,5 132, 130,0 0.177
(mg/dL) Pc75 137,0 144,0 138,5 ’
Maximo 172,0 171,0 172,0
n 42 38 80
Minimo 44,0 53,0 44,0
Pc25 71,0 75,0 73,0
APO B |Mediana 79,5 88,0 84,0 0.050
(mg/dL) Pc75 92,0 99,0 96,5 ’
Maximo 146 122,0 146,0
n 42 38 80
Minimo 3,7 5,7 3,7
Pc25 12,2 12,7 12,2
Insulina | Mediana 14,5 19,4 16,9 0.035
jejum Pc75 21,0 26,5 23,35 ’
(UIL) Maximo 50,3 127,0 127,0
n 55 49 104
Minimo 53,0 71,0 53,0
Pc25 79,0 80,0 79,0
Glicose |Mediana 83,0 84,0 84,0 0.275
jejum Pc75 88,0 90,0 88,0 ’
(mg/dL) Maximo 100,0 101,0 101,0
n 62 57 119
Minimo 2,8 3,0 2,8
Pc25 3,9 4,3 4,0
A,\C-IdO Mediana 4,6 5,0 4,8 0.214
urico Pc75 5,75 5,9 5,8
(mg/dL) Maximo 6,9 8,2 8,2
n 52 51 103
Minimo 0,69 1,07 0,69
Pc25 2,47 2,60 2,53
HOMA-IR Mediana 3,01 4,11 3,34 0,033
Pc75 4,42 5,52 5,01
Méaximo 10,67 15,07 15,07
n 55 50 105
Minimo 0,3 0,3 0,3
Pc25 1,3 1,2 1,25
PCR Mediana 3,4 3,3 3,35 0.946
(mglL) Pc75 6,1 5,7 5,9
Maximo 40,2 23,7 40,2
n 37 35 72

*AST — aspartato aminotransferase; ALT — alanina aminotransferase; C-HDL — colesterol HDL; C-LDL — colesterol
LDL; TG - triglicerideos; APO Al — apoproteina Al; APO B — apoproteina B; PCR — proteina C-reativa
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Através da aplicacéo do teste do Qui-quadrado, foi possivel estabelecer uma
associacdo entre a frequéncia de SM pelas definicbes de Cook, Ferranti,
NCEP/ATP Il e IDF com a frequéncia de SM pela definicio MIRACLE. Os

resultados encontram-se expostos na tabela seguinte.

Tabela 8. Associacéo da frequéncia de SM de quatro defini¢cdes, tendo em conta o

agrupamento por clusters de risco cardiometabdlico (MIRACLE).

MIRACLE
Score < 5 fatores | Score > 5 fatores
Critérios n % n % P
<
Cook 3 Fatores 48 78,7 37 66,1 0.149
2 3 Fatores 13 21,3 19 33,9
<
Ferranti 3 Fatores 46 75,4 37 66,1 0.311
= 3 Fatores 15 24,6 19 33,9
NCEPR/ATP Il < 3 Fatores 58 93,5 48 87,3 0.344
= 3 Fatores 4 6,5 7 12,7
Sem critérios 46 97,9 36 81,8
IDF ! : 0,013
Obesidade + = 2 Fatores 1 2,1 8 18,2

*Teste do Qui-quadrado

A partir deste quadro, é possivel perceber que a definicdo da IDF e MIRACLE
sdo as que menos divergem, isto €, nesta amostra de criancas e adolescentes estes
dois critérios comportam-se, possivelmente, de forma semelhante a diagnosticar
SM, pela associacdo ser estatisticamente significativa (p=0,013). Por outro lado,
através destes dados podera concluir-se acerca da sensibilidade e especificidade
das definicbes Cook, Ferranti, NCEP/ATP Ill e IDF tendo como referéncia a
definicAo MIRACLE. Desta forma, esses niveis de especificidade e sensibilidade

dos métodos foram medidos e estéo representados na Tabela 9.
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Tabela 9. Avaliacdo da Sensibilidade e Especificidade das metodologias

habitualmente utilizadas, tendo como referéncia o MIRACLE.

Sensibilidade |Especificidade| n
Cook 33,9 % 78,7 % 117
Ferranti 33,9% 75,4 % 117
NCEP/ATP I 12,7 % 93,5 % 117
IDF 18,2 % 97,9 % 91

Depois de aplicar a uma regressao logistica tendo em conta ter ou nao ter

SM pelo MIRACLE, foi possivel encontrar valores de OR para algumas variaveis

nao incluidas no MIRACLE: colesterol total, colesterol HDL e LDL, TG, APO Al e

B, percentis de massa gorda e do PC por McCarthy e col. e Fernandez e col. 2016,

representado de seguida.

Tabela 10. OR para dados bioquimicos categorizados, tendo em conta o

agrupamento de risco cardiometabdlico (MIRACLE).

OR IC 95% D

<170 Referéncia
Co'efrf]e/rfﬂ)mta' > 170-200 0,433 0,140-1,343 | 0,147
’ > 200 0,663 0,202-2,174 | 0,498

<40 Referéncia
Co'efr:]e/r(;’L') HDL 5 40-50 0,714 0,259-1,971 | 0,516
’ > 50 0,513 0,219-1,204 | 0,125

<110 Referéncia
Co'e(sr;‘;/rd‘i') LDL "5 410-130 0,569 0,191-1,700 | 0,313
> 130 0,990 0,279-3,506 | 0,987

o < 110 Referéncia
T”QRT?;;'L‘)’GOS > 100-130 0,553 0,196-1,563 | 0,264
> 130 0,477 0,115-1,976 | 0,308
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OR IC 95% P

<90 Referéncia
APO B > 90-110 0,645 0,118-3,518 | 0,613
(mg/dL)
> 110 1,875 0,305-11,524 0,497
<115 Referéncia
APO Al > 115-120 0,483 0,131-1,781 | 0,275
(mg/dL)
> 120 0,773 0,189-3,169 0,721
< Pc95 Referéncia
Massa gorda
> Pc95 0,406 0,121-1,365 0,145
PC < Pc95 Referéncia
McCarthy e col. > Pc95 1,108 0,068-18,071 0,943
PC < Pc95 Referéncia
Fernandez e col. 2016 2 Pc95 0,538 0,263-1,098 0,089

*OR — Odds ratio; IC 95% - intervalo de confianca a 95%; PC — perimetro da cintura

As criangas com perimetro da cintura categorizado por McCarthy e col. superior
ao Percentil 90, tém 1,108 vezes mais risco de ter um Score MIRACLE = 5, isto &,
de ter SM pelo MIRACLE, relativamente as criangas e adolescentes com perimetro
da cintura inferior ao Percentii 90, apesar de estes dados ndo serem
estatisticamente significativos.

Tabela 11. Mediana, quartis inferior e superior dos dados bioquimicos da amostra.

Mediana (Quartil inferior; Quartil superior)

AST 23,00 (19,00;27,00)
ALT 20,00 (16,00-27,50)
Colesterol total 168,00 (150,00;188,25)
Colesterol HDL 46,00 (40,00;53,50)
Colesterol LDL 103,00 (83,00;114,00)
TG 82,00 (59,75;114,50)
APO Al 130,00 (120,00;138,75)
APO B 84,00 (73,00;96,75)
Glicose jejum 84,00 (79,00;88,00)
Insulna jejum 16,90 (12,20;23,475)
Acido urico 4,80 (4,00;5,80)
PCR 3,35 (1,225;5,90)
HOMA-IR 3,34 (2,515;5,085)
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No seguinte grafico, estdo representadas as prevaléncias de cada fator de risco
do MIRACLE no presente estudo e no trabalho de Moreno e col., 0os Unicos autores
até hoje a aplicar a metodologia MIRACLE para estimar a SM numa amostra de

criancas e adolescentes obesos.

Gréfico 2. Representacéo da prevaléncia dos dez fatores de risco MIRACLE da

amostra e no estudo de Moreno e col..
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*DCV — doenca cardiovascular precoce (<55 anos — Homens; <65 anos — Mulheres); DM 2 — diabetes tipo Il; HTA
— hipertenséo arterial; LIG — leve para a idade gestacional.

5. Discussao

Uma vez que, atualmente, ndo é possivel afirmar que a SM é uma doenca ou
um conjunto delas, Brambilla e col.*® criaram a nova metodologia MIRACLE com
base na investigacdo prévia de alteragcbes metabolicas que aumentam o risco

cardiovascular e metabdlico desde crianca até adulto®!?. Estes autores, ao
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elaborar uma revisdo detalhada da literatura, procurando considerar apenas 0s
estudos que incluissem pontos de corte adaptados somente a criancas e
adolescentes, definiram um novo critério de diagnostico aplicavel em criancas e
adolescentes. Dessa revisao, concluiram que as grandes diferencas de estudo para
estudo eram relativas a avaliagdo da obesidade e, sobretudo, as variaveis
escolhidas para determinar o metabolismo da glicose e os pontos de corte utilizados
para diagnosticar hipertensao arterial e dislipidemia (colesterol HDL e TG). O
MIRACLE avalia a SM pela combinacéo de um primeiro nivel anamnésico (histéria
familiar e historia individual), um segundo nivel baseado na avaliacdo atual
(caracteristicas clinicas, avaliacdo metabdlica e fatores potenciais) e um terceiro
nivel representado por dados clinicos ou eventuais doengas(1®,

De que tenhamos conhecimento, este trabalho € o segundo estudo realizado
sobre SM com a inclusdo da nova metodologia MIRACLE, mas o primeiro a ser
realizado com criancas e adolescentes obesos do distrito do Porto. O Unico trabalho
gue incluiu o MIRACLE como uma das defini¢cdes utilizadas para diagnosticar SM
foi realizado por Moreno e col. em 2007, em Espanha®1®, A média de idades do
presente estudo foi de 11,8 + 3,06 anos, muito semelhante a descrita no estudo
espanhol supracitado, com uma média de idades de 11,2 + 2,20 anos € uma
dimensdo amostral de 153 criancas e adolescentes, sendo, uma das razdes para
se considerar uma referéncia adequada para a confrontacdo alguns dos resultados
desta investigacao(*3).

Neste trabalho, a obesidade foi uma condicdo encontrada em todos os casos
(100%), sendo a obesidade abdominal (90,6%) o segundo fator de risco mais
comum, assim como no estudo de Moreno e col.!13). O perimetro da cintura, tal

como nos adultos®# 115 ¢é considerado um parametro adequado para estimar
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SM@7. 116) - A obesidade abdominal, elevada acumulagdo de massa gorda na parte
mais central do organismo de um adulto, esta associada a ocorréncia de DM 2 bem
como a deterioracdo da salde cardiovascular®?). Assim como nos adultos, a
correlacéo positiva entre o PC e a massa gorda visceral tem sido demonstrada em
criancas e adolescentes(!14, Tal facto associa-se a menos salide cardiovascular,
mostrando que possivelmente a melhor forma de estimar a obesidade abdominal é
através do PC(18), Apenas 2% da amostra tinha raca negra, 10% mais baixo que o
nimero de criancas e adolescentes de raca negra do estudo espanhol®!3),
Atualmente, ndo existe nenhum consenso nos pontos de corte para o PC em
relacdo a idade, sexo e/ou etnia, que o relacionem com a morbilidade na infancia e
adolescéncia. Porém, alguns autores tém proposto novos valores de referéncia
para diferentes populacdes, nomeadamente no que diz respeito a etnia%. 107 yma
vez que, através dos resultados do NHANES Il conclui-se, de forma geral, que a
SM é mais frequente em individuos de raga negra®®),

Nesta investigacao, a presenca de DCV (57,6%), DM 2 (57,6%) e HTA (66,2%)
nos Pais e Avés das criancas e adolescentes obesos (Tabela 2) foi muito elevada,
tal como no estudo de Moreno e col.. No entanto, com algumas diferencas
relativamente a HTA, presente em 41,8% das criancas e adolescentes, prevaléncia
superior a encontrada neste estudo (17,3%). Varios trabalhos realizados mostraram
que a hipertensao arterial essencial associa-se positivamente com a resisténcia a
insulina e hiperinsulinemia ocorrendo em adultos, bem como em criangas e
adolescentes®). As prevaléncias de cada fator de risco considerado na
metodologia MIRACLE no presente estudo e no estudo Moreno e col. estdo

representados no Grafico 2.
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Conhecer as comorbilidades associadas a obesidade na familia parece ser
importante para estimar o risco cardiovascular®1® 120), Desta forma, é importante
conhecer os antecedentes familiares das criancas e adolescentes, no sentido de
perceber se a ocorréncia ou ndo de DM 2, dislipidemia, hipertenséo arterial e DCV
precoce em familiares pode ser utilizada para estimar corretamente 0 risco
cardiovascular na populacao pediéatrica. Ao contrario do estudo Moreno e col., em
que obtiveram 22,2% de alterac6es do metabolismo da glicose, o presente trabalho
apresenta apenas 0,7% (n=1). No entanto, os niveis de insulina em jejum e de
HOMA-IR, parametros nao incluidos no critério MIRACLE sao elevados.
Encontrando-se a glicose em jejum normal em quase todos os casos da amostra,
os valores elevados de insulina em jejum e HOMA-IR podem explicar a existéncia
de insulinorresisténcia, com uma producado mais elevada de insulina com o objetivo
de normalizar os valores glicémicos em jejum. Essa situacdo, podera com o tempo
levar a DM 2@ 9. A heranca do risco cardiovascular e metabdlico nas criancas é
cientificamente viavel, uma vez que varios estudos sugerem que, por exemplo, a
presséao arterial no adulto esta relacionada com a pressao arterial na infancia e que
0 peso na adolescéncia se correlaciona com a pressao arterial, sendo Util na
definicdo de estratégias preventivas da hipertens&do no adulto®?b,

O presente estudo apresenta uma prevaléncia de SM pelo MIRACLE (Score =
5) de 47,5% (Tabela 3), valor relativamente superior ao encontrado no estudo de
Moreno e col. (37,4%) com um tamanho amostral e caracteristicas semelhantes da
amostra. Tal facto podera dever-se a diferencas entre a prevaléncia de alguns
fatores de risco individualmente, como é o caso da ocorréncia de acantose

nigricante, prevaléncia inferior (2,7%) na presente investigacdo (35,3%),
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relativamente a de Moreno e col.(*®), assim como dos fatores de risco da histéria
familiar de DCV, DM 2 e HTA serem mais elevada na presente investigacao.

No que diz respeito a outras definicbes, as prevaléncias de SM por Cook
(27,4%) e Ferranti (29,1%) foram semelhantes entre si, mas significativamente
superiores as prevaléncias encontradas pelas metodologias de NCEP/ATP Ili
(9,4%) e IDF (9,9%) (Tabela 5). A prevaléncia de SM pelo MIRACLE foi a mais
elevada de entre as cinco defini¢cdes testadas neste trabalho (47,5%). Ao associar
o z-score do IMC (= 3 e > 3) a ocorréncia de SM pelas cinco definigdes testadas,
verifica-se que apenas pela metodologia do NCEP/ATP Il existem diferencas
significativas entre as criancas e adolescentes com z-score IMC inferior ou igual 3
e superior a 3 (p=0,033), sendo que nédo se observa nenhum caso de SM no grupo
de criancas com z-score IMC > 3. Tratando-se de uma populacdo de obesos e,
portanto, com z-score IMC > 2, a definicdo de SM ndo se associou no presente
estudo a valores mais elevados de IMC. Refira-se que um IMC normal (z-score <
1) nédo invalida a possibilidade de ocorréncia de SM. Ao contrario do descrito por
Bell e col., em que se constatou uma correlacdo significativa entre o nimero de
critérios da SM e o z-score do IMC*?2: o0 aumento do grau de severidade da
obesidade culmina, consequentemente, numa maior severidade da SM em
criancas e adolescentes, mesmo numa faixa extensa de z-score*23), A definicéo de
Cook e col. permitiu a publicacao ja de varios estudos com prevaléncias de SM até
18%(124 125) considerando populacdes escolares, e até 45%, tratando-se de
amostras de criancas obesas(!?%). Fatores como diferentes faixas etarias, etnias ou
varios niveis de obesidade poderao explicar este elevado intervalo de prevaléncias
entre estudos?4. Neste trabalho, a prevaléncia de SM avaliada pelos critérios de

Cook e col. foi de 27,4%, superior a descrita por Benmohammed e col. que apurou
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13,0% de SM, também em criancas obesas(??), Estes autores, utilizaram também
as definicdes de Ferranti, NCEP/ATP Ill e IDF para estimar a SM em criancas e
adolescentes e encontraram prevaléncias de 26,4%, 11,7% e 8,4%
respetivamente®?8), resultados semelhantes aos encontrados no presente estudo.
Uma vez que a amostra deste trabalho apenas incluiu criancas e adolescentes
obesos, seria de esperar que a prevaléncia de SM pelas definicdbes de Cook e
Ferranti fossem idénticas como na realidade se verificou no presente estudo, ja que
todos os casos com PC > Percentil 75 para o critério de Ferranti, estavam também
acima do Percentil 90 pela definicdo de Cook, incidindo a diferenca apenas em
poucas criancas com um C-HDL entre 40 e 50 mg/dL. Relativamente ao critério da
IDF, a menor dimensdo amostral que foi possivel incluir no teste desta ferramenta,
dificultou a andlise dos dados acerca da SM, no entanto, o valor da sua prevaléncia
foi semelhante a encontrada noutros estudos®28),

Nascer leve para a idade gestacional (LIG) é para os autores da metodologia
MIRACLE um fator de risco para a SM. De facto, varios estudos demonstram que
0 peso ao nascer é um determinante no metabolismo da glicose no futuro das
criancas(”™ 79, nomeadamente as classificadas como leves ou grandes para a idade
gestacional* 78 129) Apenas 5,8% da amostra foi classificada como LIG,
percentagem superior & encontrada no estudo de Moreno e col.13) que utilizou a
mesma metodologia para estimar a SM. Mas a associacao entre ter ou ndo SM pelo
MIRACLE e ter nascido LIG néo foi estatisticamente significativa, ao contrario do
demonstrado no estudo de McCance e col.*?°) (que avaliou 2512 nascimentos), em
que as criancas classificados como LIG foram as que obtiveram prevaléncia mais
elevada de SM. A ocorréncia de diabetes gestacional juntamente com o0 peso ao

nascer ndo adequado para a idade gestacional, LIG ou grandes para a idade
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gestacional (GIG), séo considerados critérios fortes para o desenvolvimento de DM
2 em idade adulta, como demonstrado no referido estudo®?®). Registaram na
literatura uma associacao positiva entre o elevado peso ao nascer, recém-nascidos
GIG, tal como o supracitado numero baixo de LIG, e alteracbes do metabolismo
lipidico, e um risco de aterosclerose®8 139, O reduzido nimero de casos de recém-
nascidos GIG do presente estudo dificultou a analise mais rigorosa deste fator de
risco.

Cerca 86% das criancas e adolescentes alimentaram-se com leite materno,
das quais 72% de forma exclusiva em média 3,7 £ 2,0 meses, no entanto, a sua
relacdo com o ter SM ndo mostrou significancia estatistica. Apesar de nao ser
conclusivo, o aleitamento materno exclusivo esta negativamente associado ao risco
de desenvolvimento de obesidade e DM 28 e o periodo de infancia até aos 2 anos
de idade consensualmente e considerando o periodo mais critico para o
desenvolvimento alteracBGes fisiopatoldgicos importantes comprometedores do
estado de salide em adultos(®%-92. 9) Nesta amostra de criancas adolescentes, a
grande maioria foi amamentada exclusivamente, que poderdo explicar a
associacdo sem significado estatistico com o diagnéstico de SM pelo MIRACLE.
No entanto, é de extrema importancia ter em conta que o aleitamento materno
representa um papel fundamental no controlo do peso das crian¢as no periodo do
nascimento até aos 2 anos de idade e, consequentemente, no risco em desenvolver
obesidade, DM 2 e HTA mais tarde e SM®®),

No estudo de Moreno e col. o score do MIRACLE = 5 no sexo feminino foi
associado a um significativo risco de dislipidemia (elevados TG, colesterol LDL e
APO B e baixo colesterol HDL)!3). No presente estudo, o risco de ter SM pelo

MIRACLE associado aos dados bioquimicos avaliados s6 apresentou significancia
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estatistica relativamente ao HOMA-IR, insulina em jejum e ALT (Quadro 7), ao
contrario do registado no estudo de Moreno e col.,, em que se observou uma
associacao significativa entre valores elevados de colesterol LDL, TG e APO B e
diminuidos de colesterol HDL em criancas com a definicdo de SM pelo critério do
MIRACLE®13), Estes dados do presente trabalho, vdo ao encontro do observado
em varios estudos que apontam a insulinorresisténcia como o fator-chave para o
desenvolvimento de SM® 9,

A sensibilidade e a especificidade das 4 classificacbes de SM (Cook,
Ferranti, NCEP/ATP Ill e IDF) foram calculados tendo como referéncia a
caracterizagdo do MIRACLE. Todos os critérios avaliados apresentaram
sensibilidades baixas. Todavia, as especificidades encontradas foram moderadas
nas classificacbes de Cook (78,7%) e Ferranti (75,4%) mas muito elevadas nas
classificacdes do ATP Il (93,5%) e IDF (97,9%) (Tabela 9).

Quando se avaliou, através de regressdo logistica, a probabilidade da
definicdo do MIRACLE, tendo como variaveis incluidas os parametros lipidicos
categorizados por Percentis, os resultados nao foram significativos (Tabela 10). De
igual modo, ndo se verificaram probabilidades (OR) estatisticamente significativas
guando se utilizaram as variaveis MG e PC (Tabela 10). Optamos por utilizar as
classificacdes de Cook e Ferranti também nas criancas em idade escolar, tendo em
conta que os valores de corte (Percentis para a tensdo arterial e valores de

normalidade pelo NCEP/ATP lll), séo idénticos para a idade escolar e adolescéncia.
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6. Consideracdes finais

No presente estudo, a prevaléncia de SM encontrada foi diferente de critério
para critério, como ja era esperado, visto que a comunidade cientifica tem-se
debatido precisamente com a falta de consenso do diagnéstico da SM,
especialmente em idade pediatrica, tendo por base diferentes metodologias. Em
2007, foi publicada uma nova proposta de diagnostico da SM, MIRACLE, que
incluiu fatores de risco ndo considerados até entdo noutras metodologias
frequentemente utilizadas, como Cook, Ferranti, ATP Ill e IDF.

O MIRACLE apresenta dez fatores de risco que os seus autores acharam o0s
mais fortes, baseados numa prévia e rigorosa revisao da literatura, para definir com
clareza a SM. Porém, ndo incluiram na sua classificacdo nenhum fator de risco
relativo a alterages do perfil lipidico nem de insulina. A dislipidemia, bem como a
insulinorresisténcia, tém sido demonstradas como fatores de risco importantes no
diagnéstico da condicdo de SM, revelando, dessa forma, um ponto fraco desta
definicdo. Também o facto de esta metodologia apenas considerar fator de risco
nascer LIG, sera também um ponto fraco da definicdo, na medida em que é
praticamente consensual que as criancas que nascem GIG também tém um maior
risco de obesidade e de resisténcia a insulina e, consequentemente, maior
propensao para ter SM. Esta nova definicdo engloba, no entanto, fatores de risco
individuais e hereditarios o que significa um ponto forte relativamente a outras
ferramentas de diagndstico frequentemente utilizadas.

A associacao entre elevados niveis de insulina e risco metabdlico elevado de
acordo com o MIRACLE corrobora com a insulinorresisténcia importante na SM,
verificado neste estudo. Uma limitacao deste trabalho deve-se a reduzida dimenséo

amostral por falta de registo do PC na maioria dos processos clinicos consultados.
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Sera, assim, necessario o prosseguimento do presente estudo com a inclusédo de
todos os parametros utilizados pelo MIRACLE, alargando a dimensdo amostral e
aplicando a metodologia em outros grupos populacionais.

Como conclusdes genéricas da revisao bibliografica, observa-se uma auséncia
de consenso relativamente a caracterizacdo da SM em idade pediatrica,
particularmente na idade pré-pubere. Os resultados do presente estudo confirmam
a auséncia de concordancia no diagnostico de SM pela utilizacdo dos diferentes
critérios utilizados. A utilizacdo destes critérios, tendo por referéncia a avaliacdo do
risco metabdlico por MIRACLE, mostra valores elevados de especificidade, mas
muito baixos de sensibilidade.

Atualmente, considera-se resultado positivo ou negativo para a SM, no entanto
seria interessante, no futuro, considerar a hipétese de utilizar graus de risco de
doenca cardiovascular. Considera-se, assim, do maior interesse o prosseguimento
de estudos de investigacéo, desejavelmente longitudinais, de forma a ser possivel
uma melhor definicdo do risco metabdlico e cardiovascular na idade pediatrica,

nomeadamente com a utilizacdo desta nova metodologia MIRACLE.
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8.1. Anexo A

Protocolo de investigacéo
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